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Introduccion

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(MSUD) es un raro trastorno de herencia autosomica re-
cesiva en el que, debido a la deficiencia enzimatica en el
complejo deshidrogenasa de los a-cetoicidos de cadena
ramificada, se produce acumulacion de los aminoacidos
leucina, isoleucina, valina y aloisoleucina y sus productos
metabolicos en células y liquidos biologicos, lo que condu-
ce a una disfuncion cerebral grave.

Pacientes y método

Presentamos los tres casos de MSUD diagnosticados des-
de el afio 2000 en Galicia, a partir de la puesta en marcha
del Programa de Cribado Neonatal por espectrometria de
masas en taindem (MS/MS) en muestra de sangre impreg-
nada en papel. Se trata de dos formas clasicas y una inter-
media de MSUD, una diagnosticada por el inicio clinico
precoz y dos a través del cribado neonatal. Todos los ca-
sos fueron confirmados mediante estudio enzimatico y ge-
nético. Se expone la situacion clinica y bioquimica al diag-
nostico y durante el seguimiento posterior. Los tres
mantuvieron un adecuado control metabélico con con-
centraciones medias de leucina a lo largo del tiempo cer-
canos al rango normal (220, 177 y 252 pmol/l, respectiva-
mente). Presentaron descompensaciones moderadas y
solo superaron de forma aislada, un dia en dos de los pa-
cientes, los 1.000 pmol/1 de leucina. Los cocientes de de-
sarrollo en los tres casos estan en rango normal.

Resultados

A la vista de nuestros resultados, consideramos clave
para mejorar el pronodstico de los pacientes con MSUD: la
inclusion de esta enfermedad dentro de los programas de
cribado neonatal con toma de muestra precoz, a los dos o
tres dias de vida; un tratamiento agresivo en la fase inicial
y en las crisis por descompensaciéon metabdlica; un con-
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trol evolutivo estricto con el fin de prevenir descompensa-
ciones, y la monitorizacion de aminoacidos ramificados de
forma comoda para el paciente (sobre muestra de sangre
en papel) manteniendo concentraciones de leucina infe-
riores a 300 pmol/L
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ADVANCES IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF MAPLE SYRUP URINE DISEASE: EXPERIENCE
IN GALICIA (SPAIN)

Introduction

Maple syrup urine disease (MSUD) is a rare autosomal
recessive disorder caused by an inherited deficiency of
branched chain a-ketoacid dehydrogenase activity. Accu-
mulation of the amino acids leucine, isoleucine, valine and
alloisoleucine and their metabolic products in cells and bi-
ological fluids results in severe brain dysfunction.

Patients and methods

We present three cases of MSUD diagnosed in Galicia
since 2000, the year in which the Extended Newborn
Screening Program by tandem mass spectrometry was
started in this region. One of the patients was diagnosed
on the basis of early clinical presentation and the others
by neonatal screening. Enzymatic and molecular studies
confirmed two classic cases of MSUD and an intermediate
variant. We describe the clinical and biochemical details
at confirmation of diagnosis and the long-term outcome of
the three patients. Throughout follow-up, all the patients
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maintained adequate leucine levels, which were near the
normal range (mean levels: 220, 177 and 252 pmol/L, re-
spectively). Several moderate metabolic decompensations
were observed but leucine levels only occasionally ex-
ceeded 1000 pmol/L (one day in two patients). IQ tests
were performed in all patients and scores were within the
normal range.

In view of our results, we believe the following mea-
sures are essential to improve the prognosis of MSUD: in-
clusion of this disease in Expanded Neonatal Screening
Programs with early samples (at 2-3 days of life); aggres-
sive treatment in the initial phase and during acute de-
compensations; strict metabolic control to prevent crises,
monitoring of branched-chain amino acids (dried blood
spot sample), and maintenance of long term plasma
leucine levels below 300 pmol/L.

Key words:

Maple syrup urine disease (MSUD). Branched chain
amino acids. Neonatal Screening. Tandem mass spectrom-
etry. Dried blood spot sample.

INTRODUCCION

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(MSUD) (OMIM 248600) es un trastorno en el metabolis-
mo de los aminoacidos ramificados (BCAA) debido a la
deficiencia del complejo multienzimatico deshidrogenasa
de los cetoacidos de cadena ramificada. Se caracteriza por
un marcado aumento plasmatico de la concentracion de
leucina, isoleucina y valina con presencia de aloisoleuci-
na. Fue descrito inicialmente en 1954 por Menkes et al en
cuatro pacientes que iniciaron un grave deterioro neuro-
logico en la primera semana de vida y que fallecieron
precozmente, y en los cuales su orina tenia un olor espe-
cial similar a los extractos de hojas de arce.

Es una enfermedad de herencia autosémica recesiva con
una frecuencia media en todo el mundo de 1/185.000 re-
cién nacidos, aunque existen grupos étnicos con mayor in-
cidencial:2. En Galicia, desde la introduccion de la espec-
trometria de masas en tindem (MS/MS) en el Programa de
Cribado Neonatal para alteraciones metabolicas, en junio de
2000, objetivamos una prevalencia de 1/39.300 (3/118.000).

Los principales fenotipos de MSUD incluyen la forma
clasica (con una actividad enzimitica descarboxilante in-
ferior al 2% respecto al control) que supone el 80% de
las formas de presentacion, y la intermedia (actividad en-
tre el 3 y el 30%).

Hasta hace pocos anos, los nifios con jarabe de arce,
sobre todo en la forma clasica, tenfan muy mal pronosti-
co, pues la mortalidad era elevada y los que sobrevivian
tenian graves repercusiones neurologicas.

Presentamos los tres casos de MSUD detectados tras la
inclusion de la MS/MS en el Programa Gallego de Criba-
do Neonatal, explicando los progresos en el proceso
diagnostico y en el tratamiento en los momentos agudos
de descompensacion metabolica, claves para su desarro-
llo neurologico posterior.
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PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se estudian los tres ninos (dos varones y una hembra)
que fueron diagnosticados de MSUD en el periodo neo-
natal en Galicia durante los Gltimos seis afios, entre julio
de 2000 y julio de 2006. Los tres fueron controlados des-
de la deteccion hasta el momento actual en la Unidad de
Trastornos Metabolicos del Hospital Clinico Universitario
de Santiago.

En cada uno de ellos se evaltan la historia familiar y
obstétrica, edad y sintomas al diagnostico, concentracio-
nes de aminodcidos ramificados y modo de tratamiento
inicial (tratamiento conservador frente a medidas ex-
tracorporeas). Para comprobar la eficacia de este trata-
miento (velocidad de reduccion de metabolitos toxicos)
se refleja en horas el tiempo que precisaron para que la
concentracion de leucina fuera inferior a 1.000 wmol/1.

Se realiza una valoracion estricta del seguimiento evo-
lutivo, reflejando la media y desviacion tipica de las con-
centraciones de leucina, valina e isoleucina anuales con
el nimero de determinaciones por ano. En funcion de las
concentraciones de leucina se calcula la tolerancia dieté-
tica y se lleva a cabo valoracion nutricional y del desarro-
llo psicomotor. Asimismo, se registraron las descom-
pensaciones clinicas-analiticas que presentaron y que
precisaron ingreso hospitalario, dias totales de ingreso,
concentraciones de aminoacidos ramificados (media y
rango) durante esas descompensaciones y actitud tera-
péutica.

Se correlaciona el desarrollo psicomotor con el grado
de afectacion y concentraciones de leucina tanto al diag-
nostico como en la evolucion posterior.

En los tres se efectud estudio enzimitico y molecular.

Métodos

Cribado neonatal para MSUD por MS/MS en la muestra
de sangre impregnada en papel (55-903) tomada al tercer
dia de vida del recién nacido

El analisis se realiza sobre un disco de 3 mm de dia-
metro previa extraccion con una solucion de metanol que
contiene, entre otros patrones internos, leucina y valina
deuteradas; a continuacion, se derivatiza con butanol-
clorhidrico y se mide con un espectrometro de masas
(API 2000 Sciex). Aquellas muestras en las que los ami-
nodcidos ramificados se encuentran por encima del pun-
to de corte requieren confirmacion diagnostica mediante
analisis de aminoacidos plasmiticos para comprobar la
presencia de aloisoleucina®®.

Andlisis cuantitativo de aminoacidos

Se lleva a cabo por cromatografia de intercambio iOni-
co (autoanalizador Biochrom 30) en la muestra de plas-
ma, con desproteinizacion con dcido 5-sulfosalicilico,
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reaccion poscolumna con ninhidrina y haciendo uso de
patron interno (norleucina).

El analisis de aminoacidos de cadena ramificada —leuci-
na, isoleucina y valina— tambien se realiza a partir de la
muestra de sangre impregnada en papel por cromatogra-
fia de intercambio i6nico con condiciones cromatografi-
cas e instrumentales similares a la muestra de plasma,
pero con proceso previo de elucion y desproteinizacion
con 4cido tricloracético al 3%.

Ajuste dietético

Se llevo a cabo utilizando una base informatica de con-
feccion propia que permite, tras la pesada de alimentos, ob-
tener en 24 h el cilculo de calorias, proteinas naturales y to-
tales, leucina, valina, lipidos y glacidos referido a su peso.

Valoracion antropométrica
Se determiné con los percentiles de peso, longitud y
perimetro de craneo.

Evaluacion del desarrollo cognitivo y psicomotor

Se empleo la escala MSCA (escalas McCarthy de apti-
tudes y psicomotricidad) en los nifos de edad preescolar
y la escala de Brunet-Lézine en la nina de dos anos. La
puntuacion del indice general cognitivo y/o el cociente
de desarrollo estin en el rango normal a partir de 85.

Estudio enzimatico

Se midi6 la descarboxilacion de leucina marcada
([1-4C] leucina) en fibroblastos cultivados frente a un
control intraensayo.

Estudio molecular
Se realiz6 anilisis de complementacion genética y estu-
dio de mutaciones en los genes BCKDHA'y BCKDHB.

RESULTADOS

Situacién al diagnéstico

Como se refleja en la tabla 1, los tres ninos fueron diag-
nosticados en el periodo neonatal; dos de ellos, en la
primera semana de vida con clinica de encefalopatia agu-
da grave y concentraciones de leucina superiores a

2.000 pmol/l (2.500 y 2.269, respectivamente); el tercer
paciente fue detectado por el Programa de Cribado Neo-
natal (leucina + isoleucina de 590 wmol/l en la muestra
de dos dias de vida) y el paciente 2 inicialmente solo por
la clinica. El paciente 1 fue detectado en el cribado meta-
bélico por MS/MS con una concentracion de leucina
+ isoleucina de 1.467 wmol/l en la muestra de sangre im-
pregnada en papel tomada a los siete dias de vida; en el
momento de la confirmacion diagnostica, a los 14 dias
de edad, presentaba clinica de vomitos y succion lenta
con pérdida de peso, pero no de distrés neuroldgico agu-
do tipo intoxicacion; su concentracion de leucina plas-
matica era de 1.682 pmol/l. Ademais, en la tabla 1 se
muestran las concentraciones de los demids aminodcidos
de interés en los tres casos.

Los tres neonatos fueron hijos de padres no consan-
guineos, de etnia caucasiana, a término y con un emba-
razo y parto sin incidencias destacables.

Actitud inicial

En los dos nifios con presentacion neonatal grave, sin-
tomas de encefalopatia-coma grave y concentraciones de
leucina plasmatica al ingreso superiores a 2.000 pmol/1, se
indico inicialmente fluidoterapia i.v. con alto aporte de
glucosa y lipidos, manteniendo sodio entre 140-145 meq/1
y suplemento de tiamina. Se llevo a cabo, ademas, de-
puracion artificial mediante dialisis peritoneal, y en am-
bos casos se consiguieron a las 40 h valores en torno a
1.000 pmol/l”. Posteriormente se introdujo alimentacion
enteral exenta de aminodcidos de cadena ramificada
(BCAA) (formulas alimentarias de Mead jobnson y SHS)
con suplementos de isoleucina y valina (200-300 mg/dia
segln concentraciones) y al quinto y cuarto dias, respec-
tivamente, alimentacion con proteinas naturales hasta al-
canzar progresivamente concentraciones de leucina infe-
riores a 400 pmol/l en ambos casos.

El tercer neonato (paciente 1), con leucina en plasma
de 1.682 pmol/l a la confirmacion diagnostica, recibio
desde el inicio fluidoterapia i.v. con glucosa y lipidos y
alimentacién enteral con leche exenta de aminoacidos
de cadena ramificada. A las 48 h ya se introdujeron pro-
teinas naturales con concentraciones de leucina de
290,7 pmol/1.

TABLA 1. Situacién en el momento de la deteccion y de la confirmacion diagnéstica en los tres pacientes

Cribado neonatal Confirmacion diagnostica .
Paciente Clinica
Leu + Ile Dias Leu > 1.000 pmol Dias en el ingreso
(IMS) _ de vida Leu 1Ile Val Allo-lle Ala Tyr Leu//Tyr Leu/Ala Allo-lle/Ile (dias)* de vida
1 1.467 7 1.682 386 907 267 62 14 120 27 0,69 2 14  Pérdida de peso
nd nd 2500 412 893 229 11 13 192 227 0,55 2 7  Encefalopatia
3 590 2 2269 439 926 198 58 39 58 39 0,45 2 7  Encefalopatia

Unidades de concentracion en pmol/l.
*Numero de dias de ingreso con leucina plasmitica > 1.000 wmol/I.

nd: no desarrollado; Leu: leucina; Ile: isoleucina; Val: valina; Allo: aloisoleucina; Ala: alanina; Tyr: tirosina.
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TABLA 2. Estudio de actividad enzimatica y genética
en los tres pacientes

Porcentaje Grupo de Genotipo
Paciente de actividad complementacion Mutacion (cambio
enzimatica (gen) de nucleotido)
1 4 Ela (BCKDHA)  A285P (¢.853G > C)
A220V (¢.659C > T)
2 1,3 Elb (BCKDHB) K116fs (c.348delA)
G172W (c.514G > T)
3 1,2 Elb (BCKDHB) p.J214K(c.641T > A)
p.1214K(c.641T > A)

Estudio enzimatico y genético (tabla 2)

Se observo en el estudio enzimatico una descarboxila-
cion de leucina en fibroblastos muy deficiente (1,3 y
1,2% respecto al control) en los pacientes 2 y 3, formas
clasicas de MSUD. En el tercer nifo, paciente 1, el culti-
vo de fibroblastos objetiva una descarboxilacion de leu-
cina del 4% con respecto al control (forma intermedia de
MSUD).

Los andlisis de complementacion genética indican que
los nifos con forma clasica pertenecen al grupo de com-
plementacion E1b (gen BCKDHB) y el nifio con forma in-
termedia, al grupo Ela (gen BCKDHA). Estos estudios se
efectuaron en el Centro de Diagnostico de Enfermedades
Moleculares de la Universidad Autébnoma de Madrid.

Seguimiento

Como se puede observar en la tabla 3, las concentracio-
nes medias anuales de leucina mantenidas tras el diagnos-
tico, excluyendo ingresos por descompensaciones, oscilan
entre 1560 y 356 wmol/l, con una frecuencia elevada de de-
terminaciones al afo. La situacion global del seguimiento

se muestra en la tabla 4, donde se observa la media de
leucina con valores proximos a la normalidad, y el rango
que solo en un paciente sobrepasa los 1.000 pmol/l
(1.156 pwmoles/D).

Los pacientes 2y 3 con forma cldsica neonatal mantie-
nen evolutivamente concentraciones medias de leucina
de 220 y 177 pmol/l; el paciente 1, de 251 pmol/l. La to-
lerancia actual de leucina es de 350 y 400 mg/dia en los
pacientes 2 y 3, y de 600 mg/dia en el paciente 1.

Los tres presentaron alguna descompensacion metabo-
lica moderada que requiri6 ingreso hospitalario, siempre
debidas a infecciones viricas y/o bacterianas (infecciéon
respiratoria y otitis fueron las mas frecuentes). Durante
estas descompensaciones, la concentracion plasmatica de
leucina solo super6 esporadicamente los 1.000 wmol/l,
el tratamiento siempre fue dietético, con suplementos de
isoleucina, valina y tambien glutamina y alanina, y se
pudo administrar en un episodio de gastroenteritis ali-
mentacion parenteral con una mezcla de aminoacidos
exenta de leucina, valina e isoleucina (remitida desde la
farmacia del hospital de Minchen-Bogenhausen, Alema-
nia). En la tabla 5 vemos reflejado el total de dias de in-
greso, el nimero de ingresos, el pico maximo de leucina
alcanzado y el nimero de dias totales con valores de leu-
cina superiores a 1.000 wmol/1.

Respecto a su valoracion antropométrica, los tres pre-
sentaron en todo momento percentiles en rango normal
de peso, talla y perimetro de craneo.

En cuanto a su evaluacion neurologica, la puntuacion
del cociente de desarrollo fue elevada en el paciente con
forma intermedia: 119; y de 87 y 94 en las formas clasicas.

Los dos niflos de cuatro y cinco afios acuden al cole-
gio regularmente; la nifa de dos afos inicia este ano la
guarderia.

TABLA 3. Concentraciones medias anuales de leucina en los tres pacientes (media = DE) excluyendo ingresos
por descompensaciones y niimero (n) de determinaciones por paciente cada afio

Paciente 15T afio n 22 afo n 3t afio n 42 afio n 52 afio n
1 201 (= 109) 18 211 (= 119) 12 237 (= 81,8) 12 300 (+ 174) 10 267 (= 204) 23
2 356 (= 303,6) 22 131 (= 107) 12 193 (= 123,8) 45 187 (= 99) 55 244 (x 96) 36*
3 156 (= 95) 47 197 (+ 114) 49

DE: desviacion estandar.

*Namero de determinaciones correspondiente a los 7 meses de su altimo ano. Su edad actual es de 4 anos 7 meses.

TABLA 4. Seguimiento global sin ingresos: concentraciones de aminoacidos ramificados

p Edad actual Leucina Isoleucina .

Paciente X (max-min) X (max-min) X (max-min) Valina n
1 5 afios 5 meses 251,8 (824,9-19,1) 137,8 (267-26,7) 203,9 (470,2-28,2) 89
2 4 anos 7 meses 219,8 (1.156,7-0) 116 (574-0) 121,8 (398,4-0) 171
3 2 anos 176,9 (618-27) 213,8 (955,2-68,7) 286,7 (897,7-42,7) 96

Unidades en pmol/l.
n: nimero de determinaciones totales.
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TABLA 5. Descompensaciones: dias totales de ingreso en cada paciente, concentraciones de aminoacidos ramificados
y nimero de dias con leucina por encima de 1.000 pmol

Pacient Numero Dias Leucina Isoleucina Valina Nii de di
aciente de ingresos X (max-min) X (max-min) X (max-min) Leu > 1.000 pmol umero de dias
1 5 19 470 (1.579,6-41,9) 144,5 (518-3,8) 330,8 (793,1-59,8) 1
5 38 526,3 (990-206) 121,1 (307-38,5) 185,9 (634-51,3) 0
3 1 11 596,8 (1.340-114,4) 421,5 (839,6-217,9) 4279 (1178,2-40,4) 1

Unidades en pmol/l.

DiscusiON

El paciente 1 fue detectado a partir del cribado neonatal
por espectrometria de masas en tindem en la muestra de
sangre impregnada en papel tomada al séptimo dia de
vida (las recomendaciones para la fecha de toma de mues-
tra de cribado neonatal, en nuestra comunidad, estaban
entre el quinto y el octavo dia de vida en esas fechas)?, su
confirmacion diagnostica e inicio del tratamiento tuvo lu-
gar a los 14 dias de vida, y no presentaba clinica de ence-
falopatia. La clinica precoz del paciente 2 sumada a las re-
comendaciones de la fecha de toma de muestra en ese
momento hacen que su diagnoéstico inicial sea realizado
tras la clinica de encefalopatia-coma que presentaba. Des-
de el ano 20028 la edad de la toma de muestra para criba-
do metabdlico en Galicia se disminuye al tercer dia de
vida; esto permitioé que la paciente 3 fuese detectada por
medio del cribado neonatal en la muestra de sangre en
papel con dos dias de vida, por lo que ingreso6 a los siete
dias tras la confirmacion diagnostica de MSUD.

Dada la importancia de una actuacion precoz, es de
gran trascendencia la concienciacion del personal sanita-
rio implicado en el periodo neonatal, asi como de las fa-
milias, para que la toma de la muestra se realice dentro
de las recomendaciones. Es también muy importante el
conseguir que la demora debida al envio de las muestras
al laboratorio sea minima.

Una actuacion inmediata y correcta tras el diagnostico
es vital para un desarrollo neuroldgico posterior 19, En
nuestro caso, hemos recurrido a medidas dialiticas en los
dos nifios con clinica de encefalopatia-coma y hemos em-
pleado la dialisis peritoneal por su facil aplicacion para
lograr un descenso de la concentracion de leucina por
debajo de 1.000 pmol/l al segundo dia de tratamiento.
Se ha inducido anabolismo para eliminar el exceso de
BCAA con nutricion parenteral y/o enteral con sonda na-
sogastrica continua y evitando y/o tratando la instaura-
cion del edema cerebral, sin técnicas de depuracion ex-
tracorpdrea con éxito en estos nifios!0-12,

Es importante, asimismo, durante la descompensacion
aguda mantener elevadas las concentraciones plasmaticas
de valina e isoleucina, entre 400 y 600 pmol/l, (incluso al-
gunos autores aconsejan entre 500 y 800 wmol/D® para
aumentar el transporte de estos aminoacidos esenciales a
los 6rganos, incluido el cerebro, ante la competencia con

las concentraciones elevadas de leucina. Igualmente, se
deben prevenir deficiencias de otros aminoacidos neu-
tros que compiten con la leucina por el transporte de
membrana dando suplemento de glutamina y alanina a
250 mg/kg/dia. Las formulas y los aminoacidos i.v. usa-
dos en el tratamiento de MSUD tienen, en general, poco
contenido de tirosina por su baja solubilidad, por lo que
a veces hay que suplementarla manteniendo un cocien-
te de leucina/tirosina menor de 5 (normal de 0,5 a 3,5)
pues pueden presentar distonia aguda y coreoatetosis
por su deficiencia®19.

El seguimiento estricto a largo plazo, evitando o detec-
tando precozmente las crisis de descompensacion y man-
teniendo las concentraciones de leucina, como aminoa-
cido guia del tratamiento de la enfermedad por ser el mas
neurotoxico, en valores lo mis cercanos posible al rango
normal (100-300 pmol/D) es también fundamental para
conseguir un buen desarrollo cognitivo y psicomotor.
Hasta hace poco se era mis permisivo, aconsejando man-
tener concentraciones de leucina entre 200 y 700 wmol/l.
En los ultimos afios, autores como Hoffmann et al'3 re-
comiendan en los ninos lactantes y preescolares que las
concentraciones de leucina no excedan de 200 pmol/l
para conseguir el mejor desarrollo intelectual posible.

Es muy importante una monitorizacion comoda, facil
de realizar y que permita a los padres tomar la muestra
directamente (determinacion de BCAA por sangre im-
pregnada en papel) para enviarla al laboratorio en el mo-
mento en que lo consideren oportuno con resultados
rapidos con el fin de mantener los concentraciones de
leucina en el rango aconsejado, consiguiendo, ademas,
disminuir el nimero de visitas al hospital y mejorar su
calidad de vida.

Aun asi, las descompensaciones metabolicas son fre-
cuentes en esta enfermedad, por lo que los padres, y mas
adelante el nino, deben estar entrenados para iniciar el
tratamiento dietético mientras es trasladado y/o contacta
con su centro de seguimiento. Es frecuente que tengan
vomitos durante las descompensaciones, a pesar del tra-
tamiento con ondansetron, lo cual dificulta la tolerancia
enteral, por lo que el disponer de una mezcla de amino-
acidos i.v. exenta de aminodcidos de cadena ramificada
aporta una mayor seguridad para el tratamiento de estos
pacientes®14,
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Nuestros pacientes con jarabe de arce clasico, aunque
tuvieron clinica de encefalopatia al diagnostico, fueron
tratados con prontitud y, evolutivamente, mantuvieron
concentraciones de leucina por debajo del 300 wmol/I.
Solo uno de ellos (paciente 3) presentd una descom-
pensacion, con concentraciones de leucina superiores a
1.000 pmol/1 (1.340 pmol/D. Sin embargo, sus indices ge-
nerales cognitivos estan en rangos normales aunque en li-
mite inferior (87 y 94). Por el contrario, el paciente con
forma clinica menos grave sin presentar encefalopatia al
diagnostico, evolutivamente mantuvo concentraciones
medias algo mis elevadas de leucina (240 pmol/D y en
las descompensaciones tuvo los picos mayores de leucina
(hasta 1.579 pmol/D), pero su indice general cognitivo es
de 119. Esto nos indica que tan importante como el se-
guimiento estricto es la situacidn al diagnostico, sobre
todo en ese periodo tan vulnerable de la vida como es el
neonatal®>,

Ninguno de nuestros pacientes respondio a la tiamina,
sus mutaciones estin en los genes Elay E1by no en el
gen E2 que suelen tener los pacientes MSUD sensibles a
la tiamina'®!’, Hay mis de 100 mutaciones descritas en
el momento actual y aunque no se ha demostrado un sig-
nificativo impacto de un locus mutante a otro en el feno-
tipo, las puntuaciones mas bajas del indice general cogni-
tivo parecen estar asociadas con mutaciones en el gen
E1a', que son las que presentan los pacientes 1y 2 de
nuestro estudio con la forma grave neonatal!8-20,

Consideramos, a la vista de estas observaciones, que en
los Gltimos anos el pronodstico de la enfermedad ha me-
jorado notablemente, y ello va ligado a un diagnostico
precoz, a un tratamiento agresivo en la fase inicial y en
las crisis de descompensacion, asi como el conseguir una
mayor adherencia a la dieta sobre todo durante los pri-
meros anos de vida. Si el paciente sigue la dieta adecua-
damente y hay un seguimiento clinico y bioquimico es-
tricto, el trasplante hepatico puede no ser la opcion
Optima en el tratamiento de la enfermedad de jarabe de
arcel®. El trasplante de células hepiticas y la terapia gé-
nica podrian ser una opcion alternativa.

En conclusion, consideramos que incluir la enfermedad
de jarabe de arce en los programas de cribado neonatal
con una toma de muestra a los dos o tres dias de vida
permite mejorar notablemente el pronodstico de estos
nifnos?!. Los nifos que fueron objeto de este estudio con
concentraciones de leucina en valores cercanos al rango
normal (de entre 100 y 200 a 300 wmol/D) en los prime-
ros anos de la vida mostraron una buena respuesta neu-
rologica cognitiva.

La posibilidad de realizar determinacion de BCAA en
muestra de sangre impregnada en papel ha supuesto un
importante avance en el tratamiento de los nifios con ja-
rabe de arce, ya que permite, ante la minima posibilidad
o sospecha de descompensacion, que los padres puedan
obtener una muestra y en pocas horas conocer las con-
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centraciones de estos aminodcidos y de este modo acele-
rar la actitud terapéutica.

Disponer de una mezcla de aminoacidos intravenosos
exenta de leucina, valina e isoleucina aporta una mayor
seguridad en el tratamiento de estos pacientes.
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